PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU
Parsabiv 2,5 mg injek¢ni roztok

Parsabiv 5 mg injekéni roztok
Parsabiv 10 mg injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Parsabiv 2.5 mg injekéni roztok

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 2,5 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum) v 0,5 ml
roztoku.
Jeden ml obsahuje etelcalcetidum 5 mg.

Parsabiv 5 mg injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 5 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum) v 1 ml
roztoku.
Jeden ml obsahuje etelcalcetidum 5 mg.

Parsabiv 10 mg injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 10 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum) ve 2 ml
roztoku.
Jeden ml obsahuje etelcalcetidum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Parsabiv je indikovan k 1écbé sekundarni hyperparatyre6zy (SHPT) u dospélych pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin na hemodialyza¢ni 1é¢bé.

4.2 DavKkovani a zpiisob podani
Davkovani

Doporucena tivodni davka etelkalcetidu je 5 mg podanych v bolusové injekci 3x tydné€. Pied podanim
prvni davky ptipravku Parsabiv, pted zvySenim davky nebo pied znovuzahajenim 1é¢by po vysazeni
davky ma byt korigovana hladina sérového kalcia na dolni hranici normalniho rozmezi nebo vyssi (viz
rovnéz upravy davky na zékladé hladin sérového kalcia). Parsabiv se nema podavat ¢astéji nez

3x tydné.



Titrace davky

Parsabiv se ma titrovat tak, aby byly davky individualizovany mezi 2,5 mg a 15 mg. Davka se mtize
zvySovat po 2,5 mg nebo 5 mg ne Castéji nez kazdé 4 tydny na maximalni davku 15 mg 3x tydné

s cilem dosahnout pozadované cilové hodnoty parathormonu (PTH).

Upravy davek podle hladin PTH

PTH se ma stanovit za 4 tydny od zahajeni 1é¢by nebo upravy davky a ptiblizn€ kazdé 1-3 mésice
béhem udrzovaci lécby. Uprava davky mize byt nezbytna kdykoliv béhem lécby, vcetn€ udrzovaci
faze.

Je-1i hladina PTH niz8i nez 100 pg/ml (10,6 pmol/l), ddvka se ma snizit nebo davkovani docasné
prerusit. Pokud se po snizeni davky hladina PTH nevrati na hodnoty >100 pg/ml, davkovani se ma
prerusit. U pacientl, u nichz bylo davkovani pferuseno, se ma podavani ptipravku Parsabiv opét
zah4jit niz§i davkou, jakmile se hladina PTH navrati na hodnoty >150 pg/ml (15,9 pmol/l) a
korigovana hladina sérového kalcia (cCa) pfed dialyzou je >8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Jestlize posledni
podana davka pacientovi byla 2,5 mg, mize se podavani ptipravku Parsabiv opét zah4jit davkou

2,5 mg v ptipad€, ze hladina PTH je >300 pg/ml (31,8 pmol/l) a posledni korigovana hladina sérového
kalcia (cCa) pted dialyzou je >8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Dalsi doporuceni ohledné 1écby nizké hladiny kalcia jsou uvedena nize v tabulce.

Parsabiv se miiZze pouzivat jako soucast terapeutického rezimu véetn€ vazaci fosfat a/anebo sterola
vitaminu D (viz bod 5.1).

Upravy davky na zdkladé hladin sérového kalcia

Sérové kalcium se ma métit béhem prvniho tydne po zahajeni 1écby nebo tpraveé davky piipravku
Parsabiv. Jakmile byla u daného pacienta stanovena udrzovaci davka, korigované sérové kalcium se
ma méfit pfiblizné kazdé 4 tydny. V klinickych studiich byly hladiny celkového sérového kalcia
méfeny modularnimi analyzatory firmy Roche. Dolni hranice normalniho rozpéti korigovaného
sérového kalcia byla 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Jiné laboratorni analyzy mohou mit rozdilnou dolni
hranici normalniho rozpéti.

V piipadé, Zze dojde ke klinicky vyznamnému poklesu hladin korigovaného sérového kalcia pod dolni
hranici normalniho rozpéti a/anebo se vyskytnou symptomy hypokalcemie, doporucuje se nasledujici
postup:

Hodnota korigovaného
sérového kalcia nebo klinické Doporuceni
symptomy hypokalcemie*:

o Pokud je to klinicky indikované:

- Zahajte nebo zvyste suplementaci kalcia, vazaca
<8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a fosfatli obsahujicich kalcium a/anebo steroli
>7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) vitaminu D.

- Zvyste koncentraci kalcia v dialyzatu.
- Zvazte snizeni davky ptipravku Parsabiv.




Hodnota korigovaného
sérového kalcia nebo klinické Doporuceni
symptomy hypokalcemie*:

o Preruste podavani pripravku Parsabiv, dokud se nedosédhne
hladiny korigovaného kalcia > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a
symptomy hypokalcemie (pokud jsou pfitomny) odeznély.

o Pokud je to klinicky indikované:

- Zahajte nebo zvyste suplementaci kalcia, vazaca
fosfati obsahujicich kalcium a/anebo sterold

<7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) nebo vitaminu D.
symptomy hypokalcemie - Zvyste koncentraci kalcia v dialyzatu.
. Zahajte opét 1éCbu piipravkem Parsabiv davkou o 5 mg

niz§i nez byla posledni podana davka. Pokud posledni
podana davka pacientovi byla 2,5 mg nebo 5 mg, zahajte
1écbu davkou 2,5 mg, jakmile jsou korigované hladiny
kalcia > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a symptomy
hypokalcemie (pokud jsou ptitomny) odeznély.

* Celkové kalcium se métilo moduldrnim analyzatorem firmy Roche. Pro hladiny albuminu < 4 g/dl cCa (mg/dl)
= celkové kalcium (mg/dl) + (4 — albumin [g/d1])*0,8.

Prevedent z cinakalcetu na etelkalcetid
Lécba etelkalcetidem ma byt zahdjena nejdiive 7 dni po posledni davce cinakalcetu a pokud je
korigované sérové kalcium na dolni hranici normalnich hodnot nebo vyssi (viz bod 5.1).

Vynechané davky

Jestlize se pravidelné planovanad hemodialyza vynechd, vynechané davky se nepodaji. Parsabiv se ma
podat pti dalsi hemodialyze ve stejné davce. Jestlize se davky vynechaji po delsi dobu nez 2 tydny,
potom se Parsabiv ma podat v ddvce 5 mg (nebo 2,5 mg, pokud to byla posledni davka podana
pacientovi) a poté titrovat, az se dosdhne pozadované hladiny PTH.

Zvlastni populace

Starsi nemocni
Doporucené davkovani u starSich pacienti je stejné jako u dospé€lych pacientu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost etelkalcetidu u déti a dospivajicich osob mladsich 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Parsabiv se podava zilni linkou v dialyzacnim okruhu na konci hemodialyzacni 1é€by béhem zpétného
proplachu pfistroje nebo intraven6zné po zpétném proplachu piistroje. Pokud se podava béhem
zpétného proplachu, ma se po injekci podat minimalné 150 ml objemu zpétného proplachu. Pokud byl
zpétny proplach dokoncen a Parsabiv nebyl podan, miize se pak podat intravendzné a poté se poda
minimalné 10 ml proplachovaciho injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Parsabiv se nema fedit.

Parenteralni 1é¢ivé piipravky se maji pted podanim vizualné zkontrolovat s ohledem na pfitomnost
¢astic a zménu barvy.




4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

Lécba pripravkem Parsabiv nema byt zahajena, pokud je hladina korigovaného sérového kalcia nizsi
nez je dolni hranice normalniho rozpéti (viz body 4.2 a 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypokalcemie

Lécba etelkalcetidem nema byt zahdjena, pokud je hladina korigovaného sérového kalcia niz$i nez je
dolni hranice normalniho rozpéti (viz bod 4.3).

K moznym projeviim hypokalcemie patii parestezie, myalgie, svalové spazmy a zachvaty.

Jelikoz etelkalcetid snizuje sérové kalcium, ma byt pacientim doporuceno, aby pii vyskytu symptomi
hypokalcemie vyhledali 1ékafskou pomoc a pacienti maji byt monitorovani z hlediska vyskytu
hypokalcemie (viz bod 4.2). Hladiny sérového kalcia se maji méfit pfed zahajenim 1écby, tyden po
jejim zahajeni nebo upraveé davky etelkalcetidu a kazdé 4 tydny béhem 1écby. V ptipadé, ze dojde ke
klinicky vyznamnému poklesu hladin korigovaného sérového kalcia, je tfeba ucinit opatieni na jejich
zvyseni (viz bod 4.2).

Komorova arytmie a prodlouzeni QT intervalu sekunddarné pri hypokalcemii

Pokles sérového kalcia miize prodlouzit QT interval, coz miZe mit potencialn¢ za nasledek
komorovou arytmii (viz bod 4.8). Hladiny sérového kalcia se maji peclivé sledovat u pacientti
lécenych etelkalcetidem s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu, anamnézou prodlouzeni QT
intervalu, rodinnou anamnézou syndromu dlouhého QT intervalu nebo nahlé srde¢ni smrti a jinych
stavll s predispozici k prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmii.

Konvulze

U pacientt lécenych etelkalcetidem byly hlaSeny piipady kieci (viz bod 4.8). Pfi vyznamném snizeni
hladin sérového kalcia mtize byt snizeny prahovy limit pro vznik kie¢i. U pacienti s anamnézou
konvulzivni poruchy 1é¢enych etelkalcetidem se maji pecliveé sledovat hladiny sérového kalcia.

Zhorseni srde¢niho selhdni

Pfi vyznamném snizeni hladiny sérového kalcia mize dojit ke snizeni vykonnosti myokardu,
hypotenzi a méstnavému srdecnimu selhani. U pacientli s anamnézou méstnavého srde¢niho selhani
lécenych etelkalcetidem se maji pecliveé sledovat hladiny sérového kalcia (viz bod 4.2), protoZe tato

1écba mize byt spojena se snizenim hladin sérového kalcia.

Soubézné podéavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Etelkalcetid se podava s opatrnosti u pacientd, kteti jsou 1éCeni jinymi 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je
znamo, ze snizuji sérové kalcium. Je nutné peclive sledovat hladinu sérového kalcia (viz bod 4.5).

Pacienti 1éCeni etelkalcetidem nemaji dostavat cinakalcet. Soub&zné podavani mize mit za nasledek
tézkou hypokalcemii.

Adynamicka kost

Adynamicka kost se mtize rozvinout, pokud jsou hladiny PTH chronicky potlaceny pod 100 pg/ml.
Jestlize hladiny PTH poklesnou pod doporucené cilové rozmezi, davka sterolii vitaminu D a/nebo
etelkalcetidu ma byt snizena nebo ma byt 1écba prerusena. Po pieruseni 1ze 1é¢bu obnovit nizsi davkou
tak, aby hladina PTH se udrzovala v cilovém rozmezi (viz bod 4.2).



Imunogenita

V klinickych studiich mélo pozitivni testy na vazebné protilatky 7,1 % pacientd se SHPT lé¢enych
etelkalcetidem po dobu az 6 mésict, 80,3 % z nich mélo jiz predtim ptitomné protilatky. Nebyly
zjistény zadné dikazy o zménéném farmakokinetickém profilu, klinické odpovédi nebo
bezpecnostnim profilu v souvislosti s jiz pfitomnymi nebo rozvinutymi protilatkami proti
etelkalcetidu.

Pomocné latky se zndAmym u¢inkem

Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahvicce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Neexistuje znamé riziko farmakokinetické interakce
s etelkalcetidem.

In vitro etelkalcetid neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP450 a sam nebyl substratem pro
metabolismus enzymy CYP450. In vitro etelkalcetid nebyl substratem odtoku a absorpce transportnich
proteint a nebyl inhibitorem béznych transportnich proteint.

Soubézné podavani jinych 1écivych ptipravkl, o nichz je znamo, Ze snizuji sérové kalcium (napf.
cinakalcet a denosumab), a etelkalcetidu mize mit za nsledek zvySené riziko hypokalcemie (viz

bod 4.4). Pacienti 1éceni etelkalcetidem nemaji dostavat cinakalcet (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

K dispozici nejsou zadné nebo jen omezené tdaje o podavani etelkalcetidu t¢hotnym zenam. Studie na

zviratech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé u€inky z hlediska reprodukéni toxicity (viz
bod 5.3). Jako bezpec¢nostni opatieni je vhodnéjsi nepouzivat Parsabiv béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda je etelkalcetid u ¢loveéka ptitomen v matefském mléce. Dostupné tidaje u potkant
ukazaly, ze se etelkalcetid vylucuje do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro
dit¢ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/zdrzet se
podavani pripravku Parsabiv.

Fertilita

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se ti¢inku etelkalcetidu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na
zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé $kodlivé Gcinky z hlediska fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Parsabiv nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméne,

urcité potencialni projevy hypokalcemie mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz
bod 4.4 a 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Velmi Casté nezddouci ucinky piipravku Parsabiv jsou pokles sérového kalcia (64 %), zvraceni
(13 %), svalové spasmy (12 %), prijem (11 %) a nauzea (11 %). U vétSiny pacientl byly mirné az
stiedné tézké a svou povahou byly pfechodné. Vysazeni 1é€by z divodi nezddoucich Gc¢inka bylo
zejména pro nizkou hladinu sérového kalcia, nauzeu a zvraceni.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nizZe za pouziti konvencniho déleni: velmi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tab. 1. Nezadouci ucinky v kontrolovanych klinickych studiich a zkuSenosti po uvedeni na trh

Trida organovych systému podle | Kategorie frekvence Nezadouci ucinky
MedDRA
Poruchy imunitniho sytému Neni znamo Hypersenzitivni reakce (vcetné
anafylaxe)
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Pokles sérového kalcia'*
Casté Hypokalcemie'*
Hyperkalemie?
Hypofosfatemie
Poruchy nervového sytému Casté Bolest hlavy
Parestezie®
Méné &asté Konvulze®
Srdecni poruchy Casté Zhorseni srde¢niho selhani’
ProdlouZeni QT intervalu'
Cévni poruchy Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Zvraceni
Prijem
Poruchy svalové a kosterni soustavy | Velmi Casté Svalové spasmy
a pojivove tkané Casté Myalgie

! Viz bod Popis vybranych nezadoucich u¢inkd.

2 Hyperkalemie obsahuje preferované terminy jako hyperkalemie a zvy3eni hladiny drasliku v krvi.

3 Parestezie zahrnuje preferované terminy jako parestezie a hypestezie.

4 Asymptomatické snizeni hladiny kalcia pod 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) nebo klinicky vyznamné asymptomatické
snizeni sérového korigovaného kalcia mezi 7,5 a < 8,3 mg/dl (1,88 mmol/l a < 2,08 mmol/l) (které vyzaduje
1écbuy).

3 Symptomatické snizeni sérového korigovaného kalcia < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/I).

®Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich G¢inku

Hypokalcemie

VétSina piihod asymptomatického poklesu hladiny vapniku v krvi a symptomatické hypokalcemie
byla mirna nebo stfedné té¢zka. V kombinovanych placebem kontrolovanych studiich, ve skupiné

s ptipravkem Parsabiv doslo u vyssiho podilu pacienti v porovnani s placebovou skupinou alespon
jedenkrat k rozvoji hladiny sérového korigovaného kalcia < 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l) (7,6 % pfti
podavani piipravku Parsabiv a 3,1 % pfi podavani placeba), < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (27,1 % pfi
podavani piipravku Parsabiv a 5,5 % pii podavani placeba) a < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (78,6 % pfi
podavani piipravku Parsabiv a 19,4 % pfi podavani placeba). V té€chto studiich 1 % pacientl ve
skupiné s ptipravkem Parsabiv a 0 % pacientl v placebové skupiné vysadilo 1é¢bu z divodu nezaddouci




piihody nizké hladiny sérového vapniku. Pro dalsi informace ohledn€ potencialnich projevi
hypokalcemie a sledovani hladin sérového kalcia odkazujeme na body 4.4 a 4.2.

Prodlouzeni QT intervalu sekunddarné pri hypokalcemii

V kombinovanych placebem kontrolovanych studiich byl u vyssiho procenta pacientli ve skupiné
s ptipravkem Parsabiv v porovnani s placebovou skupinou pozorovan maximalni vzestup > 60 ms
QTCcF intervalu ve srovnani s vychozim stavem (1,2 % ve skuping s pfipravkem Parsabiv a 0 % u
placebové skupiny). U pacientil pted dialyzou byl vyskyt maximalni hodnoty QTcF intervalu

> 500 ms 4,8 % ve skuping s pfipravkem Parsabiv a 1,9 % v placebové skuping.

Zhorseni srdecniho selhani

V kombinovanych placebem kontrolovanych studiich byl vyskyt adjudikovanych ptihod srde¢niho
selhani vyzadujicich hospitalizaci 2,2 % u pacientii ve skupin€ s ptipravkem Parsabiv v porovnéani
s 1,2 % v placebové skuping.

Hl48$eni podezieni na nezddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani etelkalcetidem mtize vést k hypokalcemii s klinickymi symptomy nebo bez nich a miize
vyzadovat 1é¢bu. V piipadé pfedavkovani se ma zkontrolovat sérovy vapnik a pacienti maji byt
sledovani na ptitomnost symptomil hypokalcemie (viz bod 4.4) a maji byt pfijata ptislusna opatieni
(viz bod 4.2). I kdyz se Parsabiv da odstranit dialyzou, hemodialyza nebyla studovana jako 1écba
predavkovani. V klinickych studiich byly u pacienti na hemodialyze bezpecné podavany jednotlivé
davky az do 60 mg a opakované davky az do davky 22,5 mg 3x tydné na konci dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovlivitujici homeostazu vapniku, antiparatyreoidalni latky. ATC
kod: HOSBX04

Mechanismus ucinku

Receptor pro kalcium na povrchu hlavnich bunék pfistitnych télisek je hlavnim regulatorem sekrece
PTH. Etelkalcetid je syntetické peptidové kalcimimetikum, které snizuje sekreci PTH vazbou a
aktivaci kalciového receptoru. Pokles PTH je doprovazen soubéznym poklesem hladiny kalcia a
fosforu v séru.

Farmakodynamické ucinky

Po jednordazovém podani bolusu 5 mg etelkacetidu poklesly hladiny PTH rychle béhem 30 minut po
podani davky a k maximalnimu poklesu doslo za 1 hodinu pied navratem na vychozi hodnoty. Rozsah
a trvani snizeni hladiny PTH roste s rostouci davkou. Snizeni hladin PTH u hemodialyzovanych
pacient korelovalo s plazmatickymi koncentracemi etelkalcetidu. Uginek na snizeni hladin PTH
pretrvaval béhem Sestimési¢niho davkovaciho obdobi, kdyz byl etelkalcetid podavan v intravendznim
bolusu 3x tydné.



Klinicka G¢innost a bezpecnost

Studie kontrolované placebem

U pacientt (n = 1023) se SHPT s CKD lécenych hemodialyzou 3x tydné byly provedeny dvé 6mésicni
dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie. Pacienti dostavali Parsabiv nebo placebo

v zahajovaci davce 5 mg 3x tydné na konci hemodialyzy a davka 1éku byla titrovana kazdé 4 tydny az
do 17. tydne na maximalni davku 15 mg 3x tydné¢ tak, aby byla dosazena cilova hladina PTH

<300 pg/ml. Stfedni primérné tydenni davky ptipravku Parsabiv béhem obdobi hodnoceni u¢innosti
byly 20,4 mg (6,8 mg na jedno podani). U pacientd s niz§imi screeningovymi hladinami PTH byly
typicky potiebné nizsi davky (stfedni primérné tydenni davky u pacientii se screeningovymi
hladinami PTH < 600 pg/ml byly 15,0 mg, se screeningovymi hladinami PTH 600 az < 1000 pg/ml
byly 21,4 mg a u pacientl se screeningovymi hladinami PTH >1000 pg/ml byly stfedni primérné
tydenni davky 27,1 mg). Pacienti byli udrZovani na koncentraci kalcia v dialyzatu >2,25 mekv/I.

Primarni cilovy parametr v kazdé studii byl podil pacientii s > 30% snizenim PTH oproti vychozi
hodnoté béhem obdobi hodnoceni ucinnosti (definovaného jako 20. az 27. tyden véetné). Sekundarni
cilové parametry predstavovaly podil pacientd s primérnou hladinou PTH < 300 pg/ml béhem obdobi
hodnoceni i¢innosti a procentudlni zména oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni G¢innosti
u PTH, sérového cCa, fosforu a sou¢inu sérového kalcia a fosforu (Ca x P).

Demografické a vychozi charakteristiky obou skupin byly v kazdé studii obdobné. Primérny vék
pacientti v téchto dvou studiich byl 58,2 let (rozptyl 21 — 93 let). Primérné (SE) vychozi koncentrace
PTH v téchto dvou studiich byly 846,9 (21,8) pg/ml ve skupiné s pfipravkem Parsabiv a 835,9

(21,0) pg/ml v placebové skupiné, pficemz zhruba 21 % subjektl zatazenych v obou studiich mélo
vychozi PTH > 1000 pg/ml. Primérné délka hemodialyzacni 1écby pied zatazenim do studie byla
5,4 let a 68 % pacient dostavalo pfi zahdjeni studie steroly vitaminu D a 83 % dostavalo vazace
fosfata.

Obé¢ studie prokazaly, ze Parsabiv snizil PTH pfi snizeni hladin kalcia, fosforu a Ca x P. Vysledky
vSech primarnich a sekundarnich cilovych parametra byly statisticky vyznamné a byly konzistentni
v obou studiich (viz tabulka 2).

Tab. 2. Uéinky p¥ipravku Parsabiv na PTH, korigované celkové hladiny sérového vapniku,
fosforu a Ca x P v 6mési¢nich placebem kontrolovanych studiich

Studie 1 Studie 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(n =254) (n =254) (n = 255) (n=260)
PTH
Pacienti s >30% snizenim PTH
béhem obdobi hodnoceni u¢innosti, 188 (74,0)* 21 (8,3) 192 (75,3) 25(9,6)
n (%)
Pacienti s PTH <300 pg/ml béhem a a
obdobi hodnoceni téinnosti, n (%) | 20 (49:0) BG.D 136 (33,3) 12.(4.6)
Primérna procentualni zména
béhem obdobi hodnoceni G¢innosti, | -55,11 (1,94)* | 13,00 (2,81) | -57,39 (1,91) 13,72 (2,50)
% (SE)




Studie 1 Studie 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(n=254) (n =254) (n =255) (n=260)
Korigovana celkova hladina
sérového vapniku
Primérna procentualni zména
béhem obdobi hodnoceni -7,29 (0,53)* 1,18 (0,29) -6,69 (0,55) 0,58 (0,29)
ucinnosti, % (SE)
Fosfor
Primérnd procentuadlni zména
béhem obdobi hodnoceni 27,71 (2,16)° -1,31 (1,42) -9,63 (1,61)* -1,60 (1,42)
ucinnosti, % (SE)
CaxP
Primérna procentualni zména
béhem obdobi hodnoceni -14,34 (2,06)* | -0,19 (1,44) | -15,84 (1,57)* -1,06 (1,42)
ucinnosti, % (SE)

2p < 0,001 oproti placebu
b p = 0,003 oproti placebu

Parsabiv snizoval PTH bez ohledu na vychozi hodnotu PTH, trvani dialyzy a bez ohledu, zda pacienti
uzivali steroly vitaminu D nebo nikoliv. U pacientl s niz§imi screeningovymi hladinami PTH byla
vétsi pravdépodobnost dosazeni PTH < 300 pg/ml béhem obdobi hodnoceni G¢innosti.

Parsabiv vedl na konci studie (tyden 27) ke snizeni markert kostniho metabolismu (kostni alkalicka
fosfataza a kolagen c-telopeptid typ 1) a fibroblastového rtistového faktoru 23 (exploratorni cilové
parametry) v porovnani s placebem.

Aktivné kontrolované studie

Dvojité zaslepena aktivné kontrolovana 6meésicni studie porovnavala ucinnost a bezpecnost piipravku
Parsabiv a cinakalcetu u 683 pacientti se SHPT pii CKD Iécenych hemodialyzou. Davkovaci rezim
pripravku Parsabiv byl obdobny jako v placebem kontrolovanych studiich (ivodni davka 5 mg
titrovana kazdé¢ 4 tydny se zvySenim o 2,5 mg az 5 mg na maximalni davku 15 mg 3krat tydné¢).
Uvodni davka cinakalcetu byla 30 mg denné a byla titrovana kazdé 4 tydny se zvySenim o 30 mg nebo
60 mg pii posledni titraci na maximalni davku 180 mg denné podle informaci pro preskripci
cinakalcetu. Stfedni primérna tydenni davka piipravku Parsabiv béhem obdobi hodnoceni Gi¢innosti
byla 15,0 mg (5,0 mg na jedno podani) a u cinakalcetu byla 360,0 mg (51,4 mg na jedno podani).
Primarnim cilovym parametrem byla non-inferiorita u podilu pacienttl, ktefi dosahli vice nez 30%
snizeni prumérné hladiny PTH oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni G¢innosti (20.-27.
tyden). Hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry byly podil pacienttl, u kterych bylo dosazeno
>50% a >30% snizeni prumérné hladiny PTH oproti vychozi hodnoté¢ béhem obdobi hodnoceni
ucinnosti a praimérny pocet dni s vyskytem zvraceni nebo nauzey tydné v prvnich 8 tydnech. Tyto
parametry byly sekvencné testovany na superioritu. Primérna (SE) vychozi hladina PTH byla
1092,12 (33,8) pg/ml ve skuping s piipravkem Parsabiv a 1138,71 (38,2) pg/ml ve skupiné

s cinakalcetem. Demografické a dalsi vychozi charakteristiky byly obdobné jako v placebem
kontrolovanych studiich.

Parsabiv byl non-inferiorni viici cinakalcetu u primarniho cilového parametru a byl superiorni vici
cinakalcetu u sekundéarniho cilového parametru podilu pacienti, kteti doséhli >30% sniZeni primérné
hladiny PTH oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni G¢innosti (68,2 % pii 1é€be piipravkem
Parsabiv oproti 57,7 % pfti 1é€bé cinakalcetem; p = 0,004) a u podilu pacientd, ktefi dosahli > 50%
sniZeni primérné hladiny PTH oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni G¢innosti (52,4 % pti
1é¢be pripravkem Parsabiv oproti 40,2 % pfi 1é€¢be cinakalcetem; p = 0,001). Statisticky vyznamny
rozdil mezi dvéma skupinami nebyl pozorovan u sekundarniho cilového parametru hodnoticiho
prumérny pocet dni s vyskytem zvraceni nebo nauzey tydné v prvnich 8 tydnech.

10




Studie prevedeni na jiny lék

Vysledky studie, ktera hodnotila zmény korigované celkové hladiny sérového vapniku pfi pfevedeni
pacientil z cinakalcetu na Parsabiv prokdzala, ze 1écba ptipravkem Parsabiv ivodni davkou 5 mg
mohla byt bezpecné zahdjena po 7 dnech od vysazeni cinakalcetu, pokud korigovana hladina sérového
kalcia byla > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Otevrena prodlouzZenad studie

Po vyse popsanych placebem kontrolovanych studiich s pfevedenim na jiny 1ék byla provedena
52tydenni prodlouzena studie s jednim ramenem s cilem charakterizovat dlouhodobou bezpecnost a
ucinnost pripravku Parsabiv u 891 pacienti se SHPT pii CKD na hemodialyze. VSechny subjekty
dostavaly Parsabiv v tivodni davce 5 mg 3x tydné. Davka piipravku Parsabiv mohla byt titrovana v 5.,
9.,17.,25.,33.,41. a 49. tydnu na maximalni davku 15 mg k dosazeni cilové hladiny PTH <300 pg/ml
pii udrzeni korigovanych koncentraci sérového kalcia.

Na konci 52 tydnt nebyly pii pouzivani ptipravku Parsabiv zjistény zadné nové bezpecnostni nalezy a
bylo prokazano udrzeni 1é¢ebného efektu, coz se projevilo poklesem hladiny PTH pied dialyzou o vice
nez 30 % oproti vychozi hodnoté u 2/3 pacientd. Krome toho Parsabiv snizil hladinu PTH pted
dialyzou na < 300 pg/ml u vice nez 50 % pacientl a snizil primémé hodnoty PTH, cCa, cCa x P a
fosfatu oproti vychozi hodnotg.

Pediatricka populace

Evropska lékova agentura odlozila povinnost piedlozit vysledky studii s pfipravkem Parsabiv u jedné
nebo vice podskupin pediatrické populace v 1&¢bé hyperparatyredzy (pro informace o pediatrickém
pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

U popula¢niho farmakokinetického modelu ¢inil distribu¢ni objem v ustaleném stavu pfiblizn¢ 796 1.
Etelkalcetid se vaze pfedevsim na plazmaticky albumin reverzibilni kovalentni vazbou. Nekovalentni
vazba etelkalcetidu na plazmatické bilkoviny je nizkd s pomerem nevazané frakce 0,53. Pomér
koncentraci ['*C]-etelkalcetidu v krvi a plazmé je piiblizng 0,6.

Biotransformace

Etelkalcetid neni metabolizovan enzymy CYP450. Biotransformace etelkalcetidu v krvi probiha
reverzibilni vyménou disulfidu s endogennimi thioly pfevazn¢ na formu konjugatu se sérovym
albuminem. Plazmaticka expozice produktl biotransformace byla pfiblizn€ 5x vyssi nez expozice
etelkacetidu a jejich pribéh koncentrace-cas je paralelni pribehu u etelkalcetidu. Prevazujici produkt
biotransformace (vazba na albumin) byl in vitro minimalné aktivni.

Eliminace

Efektivni polocas po intravendznim podani 3krat tydné na konci hemodialyza¢ni procedury ¢inil 3 az
5 dni. Etelkalcetid se rychle vylucuje u subjektl s normalni funkci ledvin, zatimco u pacientti s CKD
vyzadujicich hemodialyzu se vylucoval ptevazné hemodialyzou. Etelkalcetid se efektivné odstranil pfi
hodnoté clearance hemodialyzy 7,66 1/hod. Po jednordzové davce radioaktivné znaceného
etelkalcetidu u pacientti s CKD se sekundarni hyperparatyre6zou 1é¢enych hemodialyzou se béhem
175denniho obdobi sbéru ptiblizn& 60 % podaného ['*C]-etelkalcetidu dostalo zpét do dialyzatu a
priblizné€ 7 % se objevilo v moci a stolici. Variabilita systémové clearance mezi subjekty u populace
pacientt je ptiblizné 70 %.
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Linearita/nelinearita

Farmakokinetika etelkalcetidu je linearni a neméni se v ¢ase po podani jednorazovych (5-60 mg) a
opakovanych intravendznich davek (2,5-20 mg) u pacientd s CKD se sekundarni hyperparatyre6zou
lécenych hemodialyzou. Pfi podavani 3x tydn€ intravendzné na konci kazdé 3-4hodinové
hemodialyza¢ni procedury u pacientti s CKD dosahly plazmatické hladiny etelkalcetidu pfiblizné
ustaleny stav 4 tydny po podavani pfi pozorovaném dvoj- az trojndsobném poméru kumulace.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s mirnou az tézkou poruchou
funkce ledvin. Farmakokinetika etelkalcetidu byla popsana u pacientii s CKD lé¢enych hemodialyzou.
Etelkalcetid je uréeny pro pacienty s CKD lé¢enych hemodialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyla provedena zadna specificka studie.

Télesna hmotnost, pohlavi, vék, rasa

U dospélych studovanych pacientil nebyly pozorovany farmakokinetické rozdily tykajici se télesné
hmotnosti, pohlavi, véku nebo rasy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predpokladany farmakologicky efekt snizené hladiny PTH a vapniku v krvi byl pozorovan ve studiich
na zvitatech pii klinickych hladinach expozice. Pii klinickych hladinach expozice byl pozorovany
pokles hladiny sérového kalcia spolu s tfesem, kieCemi a nalezy souvisejicimi se stresem. VSechny
tyto Gcinky byly reverzibilni po ukonceni 1écby.

Etelkalcetid byl mutagenni u n€kterych kmenti bakterii (Ames), nebyl ale genotoxicky pii analyzach

genotoxicity u savct provadénych in vitro i in vivo, a proto se nepovazuje za genotoxicky u ¢loveka.

Ve studiich karcinogenicity provadénych na mysich a potkanech nebyly zjistény nadory v souvislosti
s etelkalcetidem pfi davkach predstavujicich az 0,4ndsobek klinickych hladin expozice.

Nebyl pozorovan zadny ucinek na sam¢i nebo samici fertilitu pii podavani etelkalcetidu potkanim
v davkach predstavujicich az 1,8nasobek klinickych hladin expozice dosazenych u pacientt 1écenych
etelkalcetidem davkami 15 mg 3x tydné.

U potkanti a kralika nebyl zjistén ucinek na embryofetalni vyvoj, kdyz byli béhem organogeneze
vystaveni davkam 1,8-4,3x vyssim nez jsou klinické hladiny expozice. Ve studii sledujici prenatalni a
postnatalni vyvoj u potkani bylo pozorovano minimalni zvySeni perinatalni mortality mladat,
opozdéni vrhu mlad’at a pfechodné snizeni postnatalniho riistu v souvislosti s matefskou toxicitou
zpusobenou hypokalcemii, tfesem a snizenim télesné hmotnosti a konzumace potravy pii davkach
ptredstavujicich 1,8nasobek klinickych hladin expozice.

Studie u potkant prokazaly, ze ['*C]-etelkalcetid se vylu¢oval do mléka v koncentracich obdobnych
koncentracim v plazmé.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina jantarova

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

Po vyjmuti z chladnicky:

. Parsabiv je stabilni maximalné 7 kumulativnich dni, pokud je uchovan v krabic¢ce. Nejsou zadné
specialni teplotni pozadavky pro uchovavani.

. Po vyjmuti z krabicky je Parsabiv stabilni maximalné 4 hodiny, pokud je chranén pted pfimym
slune¢nim svétlem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Parsabiv 2.5 mg injekéni roztok

Injekeni lahvicka na jedno pouziti (ze skla tridy ) se zatkou (fluoropolymer laminovany elastomerem)
a hlinikovy uzavér s odtrhovacim ochrannym vickem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,5 ml
injekéniho roztoku.

Parsabiv 5 mg injekéni roztok

Injekeni lahvicka na jedno pouziti (ze skla tfidy I) se zatkou (fluoropolymer laminovany elastomerem)
a hlinikovy uzavér s odtrhovacim ochrannym vi¢kem. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml
injek¢niho roztoku.

Parsabiv 10 mg injekéni roztok

Injekeni lahvicka na jedno pouziti (ze skla tridy ) se zatkou (fluoropolymer laminovany elastomerem)
a hlinikovy uzavér s odtrhovacim ochrannym vickem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 ml
injekéniho roztoku.

Baleni o velikosti 1, 6, 12 a 42 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti.
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Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

Parsabiv 2,5 mg injek¢ni roztok
EU/1/16/1142/001 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/16/1142/002 - 6 injek¢nich lahvicek
EU/1/16/1142/003 - 12 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/004 - 42 injekénich lahvicek
Parsabiv 5 mg injekéni roztok
EU/1/16/1142/005 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/16/1142/006 - 6 injek¢nich lahvicek
EU/1/16/1142/007 - 12 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/008 - 42 injekénich lahvicek
Parsabiv 10 mg injek¢ni roztok
EU/1/16/1142/009 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/16/1142/010 - 6 injek¢nich lahvicek
EU/1/16/1142/011 - 12 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/012 - 42 injek¢nich lahvicek

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. listopadu 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,I'N}(Y’ NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento 1écCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésict
od jeho registrace.

D. PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parsabiv 2,5 mg injek¢ni roztok
etelcalcetidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 2,5 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, kyselina jantarova, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

1 injek¢ni lahvicka (0,5 ml)

6 injek¢nich lahvicek (0,5 ml)
12 injekénich lahvicek (0,5 ml)
42 injekénich lahvicek (0,5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.
Pouze na jedno pouziti.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

19



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1142/001
EU/1/16/1142/002
EU/1/16/1142/003
EU/1/16/1142/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Parsabiv 2,5 mg injek¢ni roztok
etelcalcetidum
Lv.

2.  ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parsabiv 5 mg injekéni roztok
etelcalcetidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 5 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, kyselina jantarova, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.
Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

1 injekeni lahvicka (1 ml)

6 injek¢nich lahvicek (1 ml)
12 injekénich lahvicek (1 ml)
42 injekénich lahvicek (1 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.
Pouze na jedno pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1142/005
EU/1/16/1142/006
EU/1/16/1142/007
EU/1/16/1142/008

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Parsabiv 5 mg injek¢ni roztok
etelcalcetidum
Lv.

2.  ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parsabiv 10 mg injekéni roztok
etelcalcetidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 10 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, kyselina jantarova, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.
Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

1 injekeni lahvicka (2 ml)

6 injek¢nich lahvicek (2 ml)
12 injekénich lahvicek (2 ml)
42 injekénich lahvicek (2 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.
Pouze na jedno pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1142/009
EU/1/16/1142/010
EU/1/16/1142/011
EU/1/16/1142/012

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Parsabiv 10 mg injekéni roztok
etelcalcetidum
Lv.

2.  ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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P#ibalova informace: informace pro uzivatele

Parsabiv 2,5 mg injek¢ni roztok
Parsabiv 5 mg injekéni roztok
Parsabiv 10 mg injek¢ni roztok
etelcalcetidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe pro Vas obsahuje diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému l1ékari nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Parsabiv a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Parsabiv uZivat
Jak se Parsabiv pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Parsabiv uchovévat

Obsah baleni a dal$i informace

Sk~

1. Co je Parsabiv a k ¢emu se pouZiva

Parsabiv obsahuje 1é¢ivou latku etelkalcetid, ktery snizuje hladinu hormonu pfistitnych télisek
parathormonu znamého pod zkratkou PTH.

Parsabiv se pouziva k 1écbe sekundarni hyperparatyredzy u pacientd se zavaznym onemocnénim
ledvin, ktefi potfebuji hemodialyzu k odstranéni odpadnich latek z krve.

Pti sekundarni hyperparatyredze produkuji pristitna téliska (Ctyii malé zlazy na krku) pfili§ mnoho
PTH. ,,Sekundarni“ znamena, Ze je hyperparatyredza zptisobena jinym onemocnénim, napf.
onemocnénim ledvin. Sekundérni hyperparatyre6za mtze zptsobit tibytek vapniku v kostech, coz
muze vést k bolesti kosti a zlomeninam a k potiZzim se srdcem a cévami. Kontrolou hladin PTH
napomaha Parsabiv kontrolovat hladinu vapniku a fosforu v téle.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Parsabiv pouZivat

NepouZivejte pripravek Parsabiv

- jestlize jste alergicky(4) na etelkalcetid nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).

- jestlize mate velmi nizké hladiny vapniku v krvi. Vas 1ékai bude sledovat Vase hladiny vapniku
v krvi.

Upozornéni a opatieni

Nez zaCnete pouzivat Parsabiv, upozornéte svého lékare, pokud mate nebo jste nékdy mél(a):
. potize se srdcem, jako je srdecni selhdni nebo arytmie (abnormalni srdec¢ni rytmus)

. zachvaty (kiece).

Parsabiv snizuje hladiny vapniku. Oznamte svému Iékafi, pokud mate béhem 1é¢by pfipravkem
Parsabiv kiece nebo zaskuby ve svalech, ptipadné necitlivost ¢i mravenceni v prstech rukou ¢i nohou

nebo kolem tst nebo mate zachvaty, zmatenost, €i ztratu védomi. Pro dalsi informace viz bod 4.
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Nizké hladiny vapniku mohou zptisobit abnormalni srde¢ni rytmus. Oznamte svému lékafi, pokud pii
pouzivani ptipravku Parsabiv zpozorujete neobvykle rychly tlukot nebo buseni srdce, pokud mate
problémy se srde¢nim rytmem nebo srde¢nim selhanim, nebo pokud uzivate léky, které mohou
zpUsobit problémy se srde¢nim rytmem. Pro vice informaci viz bod 4.

Velmi nizké hladiny PTH po dlouhou dobu mohou mit za nésledek abnormalni strukturu kosti znamou
jako adynamicka kost, kterou 1ze diagnostikovat pouze pomoci biopsie. Hladiny PTH budou béhem
1é¢by ptipravkem Parsabiv sledovany a davka ptipravku Parsabiv miize byt snizena, pokud budou
hladiny PTH velmi nizké.

Déti a dospivajici
Neni znamo, zda je Parsabiv bezpecny a ti€inny u déti mladsich 18 let a nebyl u téchto pacientt
studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Parsabiv

Informujte svého lékare o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, v€etné 1ékl bez 1ékatského predpisu, nebo jinych 1€k, které snizuji sérovy
vapnik (napf. cinakalcet a denosumab).

Parsabiv nepouzivejte spolu s cinakalcetem. Informujte svého lékare, pokud uzivate cinakalcet nebo
jste cinakalcet uzival(a) v nedavné dobe.

Téhotenstvi

Parsabiv nebyl zkousen u téhotnych Zzen. Neni znamo, zda Parsabiv mize poskodit Vase nenarozené
dité. Pokud jste béhem lécby ptipravkem Parsabiv t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna nebo
planujete otéhotnét, oznamte to svému lékati. Jako preventivni opatieni je vhodné se pouzivani
ptipravku Parsabiv béhem téhotenstvi vyvarovat.

Kojeni

Neni znamo, zda je Parsabiv vylucovan do lidského matefského mléka. Pokud kojite nebo planujete
kojit, oznamte to svému lékaii. Lékat Vam pomiize rozhodnout se, zda ukoncit kojeni nebo zda
ukoncit podavani piipravku Parsabiv, pficemz zvazi ptinos kojeni pro dité a pfinos ptipravku Parsabiv
pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Parsabiv nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
urcité projevy nizkych hladin vapniku (jako jsou kiece) mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

Pripravek Parsabiv obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v lahvicce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Parsabiv pouziva

Doporucena zahajovaci davka ptipravku Parsabiv je 5 mg. Poda Vam ji Iékat nebo zdravotni sestra na
konci hemodialyza¢ni procedury pomoci hadicky (krevni linky) pfipojené k hemodialyza¢nimu
pristroji. Parsabiv budete dostavat 3x tydné. Davka se miize zvySovat az na 15 mg nebo sniZzovat na

2,5 mg v zavislosti na Vasi reakci na 1éCbu.

Béhem [éCby ptipravkem Parsabiv mozna budete muset uzivat vapnik a dopliiky s vitaminem D. Vas
1ékat to s Vami prodiskutuje.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.
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4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vsechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casto (mohou se vyskytnout a u 1 z 10 pacienti) byly hlaseny nizké hladiny vapniku v krvi
(hypokalcemie). Pokud mate pocit necitlivosti nebo brnéni kolem ust nebo v koncetinach, bolesti svala
nebo kiece a zachvaty, ihned to oznamte svému I1ékati. Mohou to byt znamky pfili§ nizké hladiny
vapniku v krvi.

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice neZ 1 z 10 pacientu
. Pocit na zvraceni

Zvraceni

Prijem

Svalové kiece

Nizké hladiny vapniku v krvi bez jakychkoliv projevii

asté: mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 pacientt
Vysoké hladiny drasliku v krvi
Nizké hladiny fosforu v krvi
Bolest hlavy
Necitlivost nebo pocity brnéni
Zhorseni srde¢niho selhani
Poruchy ¢innosti srdce projevujici se na EKG jako prodlouzeni intervalu QT
Nizky krevni tlak
Svalova bolest

® & o o o o o o

Méné ¢asté: mohou se vyskytnout aZ u 1 ze 100 pacientd
. Zachvaty (ktece); pro dalsi informace viz bod 2

Neni znamo: frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit
. Alergické reakce (véetné anafylaktickych reakci).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestte.
Stejné€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlésit také piimo prosttfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Parsabiv uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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Po vyjmuti z chladnicky:

Parsabiv je stabilni maximalné 7 kumulativnich dni, pokud je uchovan v krabicce. Nejsou zadné
specialni teplotni pozadavky pro uchovavani.

Po vyjmuti z krabicky je Parsabiv stabilni maximalné 4 hodiny, pokud je chranén pted pfimym
slune¢nim svétlem.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete, Ze obsahuje ¢astice nebo ma zménénou barvu.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6.

Obsah baleni a dalsi informace

Co Parsabiv obsahuje

Lécivou latkou je etelcalcetidum.

Parsabiv 2,5 mg injek¢ni roztok: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 2,5 mg (jako
etelcalcetidi hydrochloridum) v 0,5 ml injekéniho roztoku (5 mg/ml).

Parsabiv 5 mg injek¢ni roztok: Jedna injekéni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 5 mg (jako
etelcalcetidi hydrochloridum) v 1 ml injekéniho roztoku (5 mg/ml).

Parsabiv 10 mg injekéni roztok: Jedna injekéni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 10 mg (jako
etelcalcetidi hydrochloridum) v 2 ml injekéniho roztoku (5 mg/ml).

Dalsimi slozkami jsou: chlorid sodny, kyselina jantarova, voda pro injekci, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny (viz bod 2: Ptipravek Parsabiv obsahuje sodik).

Jak Parsabiv vypada a co obsahuje toto baleni
Parsabiv je Cira a bezbarva kapalina.

Parsabiv je injek¢ni roztok v injek¢ni lahviccee.

Baleni o velikosti 1, 6, 12 a 42 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Drzitel rozhodnuti o registraci
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Vyrobce
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen bearapus EOOJL s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500
Deutschland Nederland
AMGEN GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 Tel: +47 23308000
EArada Osterreich
Amgen EALGC Pappaxevticd EITE. Amgen GmbH
TnA.: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espaiia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited

Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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